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Rezumat 
Stimularea electrică transcraniană (SET) este cunoscută drept o metodă non-farmacologică efi cientă în tratamentul 
abortiv şi de prevenţie al migrenei cronice (MC). A fost realizat un studiu al efi cienţei acestui tip de tratament la 54 pa-
cienţi cu MC asociată cu asimetria ventriculilor cerebrali laterali (AVL). Aprecierea efi cienţei metodei terapeutice a fost 
efectuată în baza scorurilor algice conform scalei vizuale analogice (SVA), precum şi a modifi cării nivelelor serice ale 
ß-endorfi nelor pre- şi post-tratament. 
Cuvinte-cheie: Migrena cronică, stimularea electrică transcraniană, asimetria ventriculară
Summary: Effectiveness of non-pharmacological treatment of chronic migraine by transcranial stimulation 
of the brain in patients with cerebral ventricular asymmetry 
Transcranial electrical stimulation (SET) is known as an effective non-pharmacological method of abortive and 
preventive treatment of chronic migraine (CM). We conducted a study of the effectiveness of this treatment in 54 patients 
with MC associated with the asymmetry of the lateral cerebral ventricles (LVA). Evaluation of the effectiveness of the 
therapy was performed based on pain scores according to visual analog scale (VAS) and on the change of ß-endorphin 
serum levels before and after treatment.
Keywords: Chronic migraine, transcranial electrostimulation, ventricular asymmetry
Резюме: Эффективность нелекарственного метода лечения хронической мигрени посредством транс-
краниальной стимуляции у больных с асимметрией желудочков мозга
Транскраниальная электростимуляции это эффективный немедикаментозный метод абортивного и профи-
лактического лечения хронической мигрени. Мы провели исследование эффективности данного метода лечения 
у 54 пациентов с хронической мигренью, с сопутствующей асимметрией боковых желудочков головного мозга. 
Оценка эффективности терапии проводилась на основе оценки боли по визуальной аналоговой шкале, и по из-
менению уровня бета-эндорфина в сыворотке крови до и после лечения.
Ключевые слова: Хроническая мигрень, транскраниальная электростимуляция, асимметрия желудочков
Introducere. Migrena este o patologie comu-
nă, cu impact personal şi social considerabil a cărei 
mecanisme şi factori de cronicizare constituie un do-
meniu în curs de evaluare [23, 33]. Ea se asociază 
frecvent cu comorbidităţi neuroimagistice “benigne” 
care nu sunt în relaţie de cauzalitate cu cefaleea [8, 9]. 
Prezenţa asimetriei ventriculare constituţionale (nea-
tribuită vreunui proces patologic organic cerebral) la 
pacienţii cu migrenă a fost asociată cu absenţa efec-
tului de diminuare a frecvenţei acceselor migrenoase 
sub infl uenţa remediilor abortive administrate [33]. 
Deci, asimetria ventriculilor cerebrali constituie una 
din comorbidităţile imagistice “benigne” ale migre-
nei, ce ar putea fi  relaţionată cu cronicizarea şi farma-
corezistenţa migrenei [31]. Conform unor studii, mi-
grena se asociază frecvent cu defecte de lateralizare 
precum devierea de la axa mediană a glandei pineale, 
asimetria ventriculară, foramenul oval persistent etc. 
[15]. Disfuncţia serotoninergică este considerată ele-
mentul patofi ziologic comun al defectelor de laterali-
zare şi al migrenei [15]. Deoarece nivelul serotoniei 
infl uenţează efi cienţa stimulării electrice transcrani-
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ene şi durata acestui efect în controlul durerii croni-
ce, ne-am propus un studiu al efi cienţei tratamentului 
non-invaziv prin stimularea transcraniană a creierului 
la pacienţii cu MC asociată cu asimetrie ventriculară 
cerebrală.
Material si metode de studiu. Studiul a fost rea-
lizat în perioada 2008 – 2011, în cadrul Institutului de 
Neurologie şi Neurochirurgie cu includerea în studiu 
a pacienţilor consultaţi consecutiv în Centrul de Cefa-
lee şi/sau spitalizaţi în Secţia Cefalee şi Tulburări Ve-
getative - 124 pacienţi cu migrenă cronică: 106 femei 
(85.5%) şi 18 bărbaţi (14.5%), raportul femei: bărbaţi 
constituind 6:1. Vârsta medie a subiecţilor cercetaţi a 
constituit 36.56±1.09 ani, cu limitele de 16 şi 60 de 
ani. În baza criteriilor de includere şi excludere (Ta-
belul 1) au fost selectaţi pentru SET 54 de pacienţi: 
26 pacienţi  cu MC fără AVL (grupul control) şi 28 
pacienţi cu MC şi AVL pronunţată (grupul de studiu). 
Din rândul pacienţilor grupului control 19 subiecţi au 
fost stimulaţi în regim curativ, iar 7 pacienţi – în re-
gim placebo. În grupul cu AVL pronunţată, în regim 
curativ au fost stimulaţi 20 de pacienţi, iar în regim 
placebo – 8 pacienţi. Pentru estimarea efi cienţei tra-
tamentului prin SET au fost evaluate nivelele serice 
pre-/postSET ale ß-endorfi nelor, precum şi intensita-
tea pre-/postSET a cefaleei conform Scalei Vizuale 
Analogice (SVA). 
Diagnosticul de migrenă cronică a fost stabilit 
în baza criteriilor Clasifi cării Internaţionale a Tulbu-
rărilor Cefalgice (CITC-IIR, 2006) [1]. Investigaţia 
neuroimagistică prin IRM cerebrală 1.5T (Siemens 
Magnetom Avanto cu grosimea secţiunii 5 mm, pa-
sul 0.5 mm, image matrix 320x320, fi eld of view 
230 mm, poziţionaţionare standardizată head fi rst-
supine, scanare, arhivate şi analiză standardizată a 
secţiunilor TW 2 Blade transv) a permis  excluderea 
pacienţilor cu cefalei secundare, hidrocefalie şi alte 
comorbidităţi structurale „benigne” decât asimetria 
ventriculilor laterali, precum şi divizarea pacienţilor 
în grupuri de studiu conform gradului asimetriei ven-
triculare stabilit în baza raportului diametrului mai 
mare (D) către cel mai mic (d) al coarnelor frontale a 
ventriculilor laterali: D/d [Kiroglu 2008]. 
Astfel, grupul control l-au constituit pacienţii cu 
MC şi D/d 1.25 – 1.99, iar grupul de studiu – pacien-
ţii cu MC şi D/d ≥ 3.0.
Criteriile de includere şi de excludere din studiu 
sunt prezentate în tab. 1.
Tehnica tratamentului prin stimulare electrică 
transcraniană în regim curativ şi placebo, măsurarea 
efi cienţei lui. Tratamentul non-medicamentos prin 
stimulare electrică transcraniană (SET) a fost realizat 
prin intermediul stimulatorului “RITM-99”. Catodul 
a fost plasat în regiunea frontală (1 electrod), anodul 
- în regiunile retromastoidiene (2 electrozi). Studiul 
efi cienţei tratamentului prin SET la pacienţii cu MC 
Tabelul 1 
Criteriile de includere şi excludere din studiu
Criterii de includere în studiu Da Nu
1 Diagnostic pozitiv de migrenă cronică conform criteriilor CITC-IIR (2006). ∨
2 Vârsta pacientului ≤ 60 de ani. ∨
3 Pacient cooperant. ∨
4 Pentru studiul electrofi ziologic: Pacienţi în perioada interictală în raport cu investigaţia prin EEG-
tomografi e computerizată: >36 ore de la accesul precedent şi succesiv de migrenă.
∨
Creiterii de excludere din studiu
1 Situaţii clinice implicate în cronicizarea cefaleei (la momentul evaluării sau în antecedente):
traumatism  craniocerebral major, afecţiuni ale glandei tiroide (valori patologice ale T3, T4, TSH), 
abuz de cafea (≥6 cănuţe/zi), Obezitate (IMC ≥29.9 kg/m2), tulburări de somn exprimate (Indice 
PSQI ≥5) / sforăit nocturn.
∨
2 Situaţii clinice implicate în  apariţia asimetriei cerebrale şi ventriculare:
depresie moderată şi severă (scor Beck ≥8p), boli neurodegenerative (examenul clinic, 
anamneza), degenerare microvasculară (hiperintensităţi nespecifi ce IRM), diabet zaharat, alte boli 
neuroendocrine (incl. Cushing: anamneza/diagnosticate) hipertensiunea arterială ≥ gr II (în baza 
agendei TA), alcoolismul cronic (din spusele pacientului), epilepsie (anamneza/diagnosticată), 
tratament îndelungat (> 1 lună) cu corticosteroizi, istoric de accidente cerebrovasculare, post-
chimioterapie.
∨
3 Pentru studiul electrofi ziologic: Situaţii clinice implicate în  modifi carea bioelectricităţii creierului: 
pacienţi cu prezenţa ritmului delta strict localizat, tratament administrat în ultimele 2 săptămâni 
de până la evaluarea electrofi ziologică cu: antidepresive, anticonvulsive, alte remedii profi lactice 
antimigrenoase, neuroleptice.
∨
4 Alte modifi cări neuroimagistice decât asimetria ventriculilor cerebrali laterali. ∨
5 Boli somatice acute sau în stadiu de acutizare. ∨
6 Tulburări cognitive. ∨
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şi diferite grade AVL a fost randomizat, placebo-
controlat. Stimularea în regim curativ (RC) a presupus 
aplicarea unui curent continuu cu intensitatea 1.4 mA 
(timp de 8 m/sec) asociat cu curent alternativ impul-
siform dreptunghiular cu intensitatea 2.8 mA (timp de 
4 m/sec) cu frecvenţa 77.5 Hz şi durata totală a şedin-
ţei de 40 min. Stimularea în regim placebo (RPl) s-a 
efectuat prin aplicarea curentului continuu cu inten-
sitatea 1.0 mA (timp de 8 m/sec) asociat cu curent 
alternativ impulsiform dreptunghiular cu intensitatea 
2.2 mA (timp de 4 m/sec) cu frecvenţa 77.5 Hz timp 
de 7 min (oferind pacientului senzaţia de stimulare 
activă prin prezenţa paresteziilor în locurile de plasa-
re a electrozilor), după deconectarea dispozitivului de 
SET, electrozii rămânând plasaţi pe scalp pentru du-
rata întregii şedinţe (în total 40 min). Tratamentul prin 
SET a cuprins 5 şedinţe zilnice consecutive. Efi cienţa 
tratamentului prin SET a fost evaluată prin două me-
tode: determinarea şi compararea (1) nivelului seric 
al ß-endorfi nelor până (E1) şi după prima stimulare 
(E2) şi (2) a intensităţii cefaleei apreciate subiectiv 
de către pacienţi conform scalei vizuale analogice, 
până (SVA1) şi după (SVA2) prima stimulare [Gabis 
2003]. Pentru determinarea nivelului seric de ß-en-
dorfi ne sângele venos a fost prelevat din v. cubitală.
Rezultatele evaluărilor (clinice, neuroimagistice, 
electrofi ziologice, de laborator) sub formă de cifre 
absolute au fost supuse analizei statistice prin inter-
mediul programelor EpiInfo, StatsDirect, Statistica 
for Windows 6.0. Rezultatele parametrilor studiaţi 
au fost prezentaţi sub formă de valoarea medie/me-
dia aritmetică ponderată (M) ± deviaţia standard de la 
media seriei de valori (σ) şi frecvenţa (n) în %. Pentru 
determinarea intensităţii şi a sensului legăturii statis-
tice între variabile au fost utilizaţi coefi cienţii de co-
relare (rxy) Pearson (pentru variabilele cu distribuţie 
normală) şi (Spearman) pentru variabilele fără distri-
buţie normală. Confruntarea statistică a datelor obţi-
nute a fost efectuată prin intermediul testului Student 
(t) şi analizei dispersionale (criteriul F) pentru şirurile 
parametrice şi a testului Mann-Whitney pentru şiruri-
le neparametrice. Determinarea distribuţiei valorilor 
în şiruri a fost realizată prin testul Shapiro-Wilk (W). 
Pentru compararea proporţiilor pare şi independente 
a fost utilizat testul exact al lui Fisher (U). Raportul 
şanselor (odds ratio) a fost calculat cu un interval de 
încredere de 95%. Pragul ales al semnifi caţiei statisti-
ce (p)  a fost <0.05.  
Rezultate. În studiul actual, în rezultatul determi-
nării nivelelor serice ale ß-endorfi nelor, s-a stabilit că 
la o parte din pacienţi nivelul post-SET al ß-endorfi -
nelor a crescut comparativ cu nivelul pre-SET, iar la 
alţii – dimpotrivă, a scăzut (Tabelul 2). 
În grupul control, la un număr semnifi cativ mai 
mare de pacienţi a avut loc creşterea nivelului seric 
post-SET al ß-endorfi nelor (16 pacienţi (73.1%) vs. 7 
pacienţi (26.9%) cu descreşterea nivelului ß-endorfi -
nelor, p<0.01). Statistic veridic mai mulţi pacienţi din 
grupul AVL pronunţată au manifestat o descreştere a 
ß-endorfi nelor serice (20 pacienţi (71.4%) vs. 8 paci-
enţi (28.6%) cu creşterea nivelului seric al ß-endorfi -
nelor, p<0.01). 
În funcţie de creşterea sau descreşterea nivelului 
seric al ß-endorfi nelor în rezultatul aplicării SET, paci-
enţii au fost separaţi în câte două subgrupuri: subgru-
pul I (creşterea nivelului seric al ß-endorfi nelor în re-
zultatul aplicării SET) şi subgrupul II (descreşterea 
nivelului seric al ß-endorfi nelor în rezultatul aplicării 
SET), iar valorile nivelelor serice ale ß-endorfi nelor 
au fost analizate separat pentru subgrupurile respecti-
ve (Tabelul 3 şi 4). 
Deşi, creşterea nivelului seric al ß-endorfi nelor a 
fost determinată atât la o parte din pacienţii grupului 
control, cât şi la o parte din cei cu AVL pronunţată, la 
aplicarea ambelor modalităţi de stimulare (în RC şi 
RPl), această creştere a fost statistic veridică doar la 
pacienţii grupului control stimulaţi în regim curativ 
(E1=17.99±24.53 vs. E2=39.22±28.63, p<0.05). 
Analiza valorilor serice ale ß-endorfi nelor, la 
pacienţii care au manifestat o scădere a lor în urma 
procedurii de SET (subgrupul II), a constatat că di-
minuarea nivelului de ß-endorfi ne nu a fost statistic 
Tabelul 2 
Frecvenţa creşterii/descreşterii nivelului seric al ß-endorfi nelor pre-tratament vs. post-tratament prin 
stimularea electrică transcraniană în regim curativ şi placebo la pacienţii cu migrenă cronică şi asimetrie 













RC (N) 13 6 RC (N) 7 13
RPl (N) 6 1 RPl (N) 1 7
Total (N, %) 19/73.1%** 7/26.9% Total (N, %) 8/28.6% 20/71.4%**
Notă: RC – regim curativ, RPl – regim placebo, SET – stimulare electrică transcraniană, * - veridicitatea statistică a diferenţei 
valorilor grupurilor cu creşterea vs. descreşterea nivelului seric de ß-endorfi ne.
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semnifi cativă, indiferent de gradul AVL sau de moda-
litatea de stimulare (Tabelul 4).
Contrar dinamicii nivelului seric al ß-endorfi nelor 
(crescător/descrescător), intensitatea cefaleei a dimi-
nuat la toţi pacienţii evaluaţi (Tabelul 5).
Totuşi, diminuarea intensităţii cefaleei a fost sta-
tistic veridică doar la pacienţii grupului control (RC 
- 4.89±2.71 vs. 2.74±3.05, p<0.01 şi RPl - 4.71±1.98 
vs. 2.43±1.39, p<0.01). La pacienţii cu AVL pro-
nunţată s-a înregistrat doar o tendinţă de diminuare 
a intensităţii cefaleei (RC - 6.55±1.76 vs. 5.40±2.21, 
p>0.05 şi RPl - 7.37±1.69 vs. 5.63±1.99, p>0.05). 
De menţionat, că imediat înaintea procedurii de SET, 
intensitatea cefaleei a fost statistic veridic mai mare 
la pacienţii cu AVL pronunţată comparativ cu cei din 
grupul control (RC - 6.55±1.76 vs. 4.89±2.71, p<0.01 
şi RPl - 7.37±1.69 vs. 4.71±1.98, p<0.05). Intensita-
tea pre-SET a cefaleei a fost similară atât la modali-
tatea activă, cât şi placebo de stimulare pentru am-
bele grupuri de studiu: grupul control RC vs.  grupul 
control RPl  - p>0.05, AVL pronunţată RC vs. AVL 
pronunţată RPl - p>0.05.  
Discuţii. SET este o metodă non-invazivă pentru 
modularea selectivă a excitabilităţii corticale. Recent 
a fost recunoscut potenţialul terapeutic al acestei me-
tode pentru o serie de boli neurologice şi psihiatrice. 
Se postulează că stimularea electrică a creierului pro-
duce modifi cări ale proprietăţilor electrice membra-
nare ale neuronilor din aria stimulată, inducând hi-
perpolarizarea sau depolarizarea lor în dependenţă de 
direcţia curentului [27]. S-a demonstrat că SET poate 
induce modifi cări ale funcţiei motorii [26], somato-
sensorii [10], vizuale [2], afective şi cognitive [6]. 
Efectul terapeutic al acestei proceduri a fost demon-
strat în tinitus, defi cienţe motorii post-stroke, fi bromi-
algie, depresie, boala Alzheimer, epilepsie, boala Par-
kinson, durerea de spate cronică [25]. Studiile clinice 
demonstrează că tehnica de SET produce o micşorare 
cu 20-55% a sindromului algic la 50% din pacienţii cu 
durere centrală în urma traumatismului spinal şi 100% 
din pacienţii cu fi bromialgie [12]. În migrena cronică 
a fost stabilită o diminuare a cefaleei cu 54.2% la toţi 
pacienţii unui studiu [28], efectul clinic bazându-se 
pe evidenţele recente ale modulării nociceptive trige-
minale [14]. Acţiunea poststimulare a acestei metode 
este infl uenţată de către neuromediatori şi substanţe 
Tabelul 3 
Evoluţia nivelului seric al ß-endorfi nelor pre-tratament vs. post-tratament prin simulare electrică 
transcraniană în regim curativ şi placebo la pacienţii subgrupului I
Regim SET Control, N=19 Regim SET AVL pronunţată, N=8E 1, pmol/l E 2, pmol/l E 1, pmol/l E 2, pmol/l
RC, N=13 17.99±24.53 39.22±28.63* RC, N=7 12.09±9.66 13.44±9.79
RPl, N=6 21.95±25.89 25.46±26.73 RPl, N=1 6.6 19.4
Notă: SET – stimulare electrică transcraniană, RC – regim curativ, RPl – regim placebo, E1 – nivelul seric al ß-endorfi nelor până 
la stimularea electrică transcraniană, E2 – nivelul seric al ß-endorfi nelor după stimularea electrică transcraniană, * - veridicitatea dife-
renţei statistice a valorilor medii E1 vs E2.
Tabelul 4 
Evoluţia nivelului seric al ß-endorfi nelor pre-tratament vs. post-tratament prin stimularea electrică 
transcraniană în regim curativ şi placebo la pacienţii subgrupului II
Regim SET Control, N=7 Regim SET AVL pronunţată, N=20E 1, pmol/l E 2, pmol/l E 1, pmol/l E 2, pmol/l
RC, N=6 35.08±19.08 22.59±19.46 RC, N=13 26.89±12.83 19.63±11.19
RPl, N=1 18.54 4.12 RPl, N=7 33.45±31.83 25.82±34.63
Notă: SET – stimulare electrică transcraniană, RC – regim curativ, RPl – regim placebo, E1 – nivelul seric al ß-endorfi nelor până 
la stimularea electrică transcraniană, E 2 – nivelul seric al ß-endorfi nelor după stimularea electrică transcraniană, * - veridicitatea dife-
renţei statistice a valorilor medii E1 vs E2.
Tabelul 5 
Evoluţia intensităţii cefaleei pre-tratament vs. post-tratament prin stimularea electrică transcraniană în 
regim curativ şi placebo
Regim SET Control, N=26 Regim SET
AVL pronunţată, N=28
SVA 1 SVA 2 SVA 1 SVA 2
RC, N=19 4.89±2.71 2.74±3.05** RC, N=20 6.55±1.76•• 5.40±2.21
RPl, N=7 4.71±1.98 2.43±1.39** RPl, N=8 7.37±1.69• 5.63±1.99
Notă: RC – regim curativ, RPl – regim placebo, SVA 1 – intensitatea cefaleei conform scalei vizuale analogice până la stimularea 
electrică transcraniană, SVA 2 – intensitatea cefaleei conform scalei vizuale analogice după stimularea electrică transcraniană, * - veri-
dicitatea diferenţei statistice a valorilor medii SVA 1 vs. SVA 2, • - veridicitatea diferenţei statistice a valorilor medii SVA 1 din grupul 
AVL minimală vs. SVA 1 din grupul AVL pronunţată.
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biologic active [31]. Rolul ß-endorfi nelor în stoparea 
durerii induse de către stimularea transcraniană este 
indicat de faptul că naloxonul blochează acest efect, 
autorii considerând că unul din mecanismele prin care 
stimularea electrică şi magnetică induce analgezia este 
eliberarea ß-endorfi nelor [29].
Metodele de stimulare a creierului (stimularea 
epidurală a cortexului motor, stimularea magnetică 
transcraniană repetitivă şi stimularea electrică tran-
scraniană directă) reprezintă alternative reale în ma-
nagementul sindroamelor algice cronice refractare 
la tratamentul medicamentos. Cel mai frecvent anal-
gezicele jugulează durerea, dar dacă ea este cronică 
şi rebelă, limitările tratamentului farmacologic ţin 
de organotoxicitate, riscul de abuz sau addicţie [17]. 
Stimularea corticală se bazează pe livrarea curentu-
lui electric spre cortexul motor şi prefrontal - direct 
prin electrozi epidurali sau indirect şi non-invaziv 
prin aplicarea transcraniană a câmpurilor magnetice 
rapid alternante şi a curenţilor electrici slabi. Meca-
nismul analgezic al stimulării corticale se bazează 
pe modifi carea excitabilităţii neuronilor implicaţi în 
circuitele procesării şi perceperii durerii. La stimu-
larea cortexului motor are loc modularea discrimi-
nării sensorii, iar la stimularea cortexului prefrontal 
– reducerea disconfortului emoţional asociat dure-
rii [7]. Stimularea epidurală a cortexului motor are 
o rată de efi cienţă care variază între 22.6 şi 72.6% 
[22], dar ea este o metodă invazivă. La stimularea 
magnetică transcraniană repetitivă reducerea cu 25-
30% a sindromului algic s-a constatat la circa 36.8% 
din pacienţi [36], dezavantajul metodei fi ind costul 
înalt.
Un raport adecvat preţ/efi cacitate îl posedă 
stimularea electrică transcraniană (SET) directă, 
bazată pe aplicarea pe scalp a unui curent electric 
de amplitudă mică. Deşi, există o şuntare esenţia-
lă a curentului prin scalp, cantitatea curentului care 
ajunge la creier este sufi cientă pentru a modifi ca 
potenţialul neuronal transmembranar [24] şi a infl u-
ienţa nivelul excitabilităţii pentru modularea ratei de 
emitere a impulsurilor fi ecărui neuron. Curentul nu 
induce potenţiale de acţiune, ci modulează activita-
tea neuronală spontană, într-o manieră dependentă 
de polaritate. Se crede că SET directă îşi realizea-
ză efectul prin polarizarea ţesutului cerebral şi, deşi 
stimularea anodică sporeşte, iar cea catodică reduce 
excitabilitatea corticală [35], direcţia polarizării de-
pinde strict de orientarea axonilor şi a dendritelor în 
aria curentului indus. Efectele funcţionale ale SET 
nu se limitează doar la aria de sub electrozi, ci se 
extinde şi asupra unor reţele distante [31]. Studiile 
prin imagerie funcţională au constatat că SET acţi-
onează nu doar asupra cortexului, dar mai provoacă 
modifi cări răspândite regionale ale activităţii neuro-
nale [19]. Studiile EEG au demonstrat că stimularea 
induce modifi cări sincrone ale activităţii oscilatorii 
[3]. Deci, efectele stimulării electrice sunt perpetua-
te prin creier, prin reţelele de circuite interneuronale 
[20], ceea ce stârneşte întrebarea, dacă efectul anal-
gezic observat este mediat de cortexul motor sau 
secundar prin activarea sau inhibiţia altor structuri 
corticale/subcorticale [6]. Efectul de lungă durată 
(până la 27 săptămâni [31]) al stimulării este infl u-
enţat de neuromediatori, în special de serotonină 
[26, 31]. Astfel, efectele secundare (post-stimulare) 
ale stimulării anodice sunt modulate de către cateho-
lamine, acetilcolină şi serotonină, iar ale stimulării 
catodice – de dopamină, acetilcolină şi serotonină. 
În studiile neurofi ziologice, inhibitorii selectivi ai 
recaptării serotoninei, au sporit atât magnitudinea, 
cât şi durata efectului post-stimulare pentru stimula-
rea anodică şi durata lui pentru stimularea catodică 
[18]. 
Studiile clinice ale SET au demonstrat rezultate 
pozitive în modularea durerii cronice [12]. Stimula-
rea electrică a cortexului motor a dus la micşorarea 
durerii cu 50% la 55% din pacienţii cu leziune trau-
matică a măduvei spinării şi cu 20-30% la 100% paci-
enţi cu fi bromialgie [12].  Unul din studiile pacienţi-
lor cu migrenă cronică a relatat reducerea pronunţată 
(cu 54.2%) a intensităţii fenomenului cefalegic la toţi 
pacienţii cu migrenă cronică examinaţi [28]. Efi caci-
tatea metodei la pacienţii cu migrenă cronică se ex-
plică prin acţiunea stimulării cortexului motor asupra 
sistemului nociceptiv trigeminal [14]. S-a dovedit că 
stimularea catodică se asociază cu diminuarea ampli-
tudinii blink-refl exului nociceptiv şi a potenţialelor 
evocate relaţionate cu durerea (cu 15%), ceea ce su-
gerează inhibiţia procesării algice nu doar extracrani-
ene, ci şi trigeminale. Stimularea catodică s-a asociat 
cu rezultate similare şi pentru PE induse prin laser 
şi PESS [10]. Deci, diminuarea procesării algice tri-
geminale în rezultatul stimulării electrice constituie 
baza neurofi ziologică a efi cienţei acestei metode în 
tratamentul cefaleelor [14]. 
În studiile din domeniul respectiv, scala vizuală 
analogică (SVA) se utilizează în măsurarea efectului 
stimulării transcraniene de rând cu potenţialele evo-
cate motorii şi cele relaţionate cu evenimente [20, 29]. 
De fapt, SVA este cea mai frecvent şi pe larg aplicată 
metodă pentru determinarea evoluţiei intensităţii du-
rerii. Deşi, este o interpretare subiectivă a pacientului, 
SVA constituie, totuşi, o sursă validă de informaţie, 
deoarece scopul suprem al metodei este de a reduce 
durerea, ca şi o senzaţie subiectivă [29]. Alte metode 
utilizate de către cercetători în acest scop, sunt com-
pararea pre- şi post-stimulare a scorurilor Severităţii 
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Bolii (de la “1=normal” până la “7=foarte bolnav”) 
şi a Ameliorării Generale (de la “1=ameliorare foarte 
bună” până la “7=efect foarte prost”) – conform inter-
pretării pacientului [12].  
ß-endorfi na este o peptidă opioidă endogenă sin-
tetizată primar de adenohipofi ză, ce derivă de la pro-
hormonul pro-opiomelenocortina de rând cu hormo-
nul adreno-corticotrop. Unul din studii a determinat 
o perioadă de înjumătăţire a ei de 22.0±1.7 minute 
– destul de mare pentru o substanţă biologic activă 
[16], ceea ce a înlesnit studierea ei şi a condiţionat o 
mulţime de publicaţii. Actualmente există numeroase 
evidenţe publicate referitoare la disfuncţia sistemu-
lui opioid endogen în migrenă. Indiferent de “ciclul 
migrenos” (în timpul accesului, interictal), mai mul-
te studii au determinat la pacienţii cu migrenă nivele 
scăzute ale ß-endorfi nelor [11, 21, 34]. Unele cerce-
tări au corelat chiar severitatea bolii cu nivelul cere-
brospinal al ß-endorfi nelor [11]. Cele mai joase nive-
le ale lor au fost determinate în “migrena continuă cu 
cefalee interparoxistică” (migrenă cronică - conform 
criteriilor CITC, ed. II-R, 2006) [21]. 
Cercetătorii care au studiat nivelul ß-endorfi nelor 
în monocitele pacienţilor cu migrenă, nu au determinat 
diferenţe statistic veridice între pacienţii cu migrenă, 
cu şi fără aură, dar au relatat nivele semnifi cativ mai 
joase la migrenoşi vs. pacienţii cu cefalee tensiona-
lă şi subiecţii control (migrena fără aură - 23.19±2.5 
pmol/l, migrena cu aură - 17.7±2.1 pmol/l, cefaleea 
tensională episodică - 34.27 ± 5.9 pmol/l, subiecţii 
control -  38.86 ± 3.42 pmol/l, ANOVA p < 0.0001). 
Pentru migrena cu aură şi cea fără aură au fost de-
terminate nivele similare ale ß-endorfi nelor în timpul 
acceselor şi interictal. Asftfel, la pacienţii cu migrenă 
cu aură aceste nivele au fost de 1.4-4.3 pmol/l în tim-
pul accesului şi 1.1-3.65 pmol/l interictal. La pacien-
ţii cu migrenă fără aură în timpul accesului migrenos 
nivelul seric de ß-endorfi ne a fost de 2.5-4.0 pmol/l, 
iar interictal – 2.4-3.2 pmol/l [4].
Un alt studiu a determinat un nivel scăzut al pep-
tidelor opioide doar în timpul accesului migrenos (5.3 
± 0.5 pmol/1), nu şi în perioada interictală (11.2 ± 
1.4 pmol/1, p<0.001). Totuşi, nivelul ß-endorfi ne-
lor în perioada dintre accese a fost semnifi cativ mai 
diminuat comparativ cu cel al voluntarilor sănătoşi 
(12.6 ± 1.3 pmol/1, p<0.01) [5]. Mai mult, s-au de-
terminat nu doar nivele scăzute de ß-endorfi ne serice 
la pacienţii cu cefalei primare, inclusiv migrena, ci 
şi o reactivitate scăzută a opioidelor circulante faţă 
de stimuli non-stresori. Astfel, în urma procedurii de 
acupunctură chineză, nivelul ß-endorfi nelor a crescut 
doar la grupul control, nu şi la pacienţii cu migrenă 
comună şi cefalee cronică cotidiană [11]. Pentru mi-
grena menstruală, similar sindromului premenstrual, 
a fost descrisă diminuarea tonusului opioid chiar îna-
intea începerii menstruaţiei. Această concluzie a fost 
făcută în baza absenţei răspunsului serotoninergic la 
administrarea de naloxon în perioada premenstruală 
– efect dependent de absenţa inhibiţiei opioide a ne-
uronilor secretori de factori releasing ai serotoninei 
de la nivelul hipotalamic [11]. Odată cu croniciza-
rea migrenei, a fost raportată micşorarea progresivă 
a nivelului interictal de ß-endorfi ne în LCR. Astfel, 
Genazzani et al., la pacienţii cu “migrenă şi cefalee 
interictală” au determinat nivele LCR de ß-endorfi ne 
semnifi cativ mai joase comparativ cu pacienţii cu mi-
grenă comună (14.8 ± 9.8 vs. 38.5 ± 3.5 fmol/ml, P < 
0.005) şi vs. control (86.1 ± 37.00 fmol/ml), interpre-
tând progresia migrenei drept consecinţă a diminuării 
activităţii neuronilor responsabili de eliberarea ß-en-
dorfi nelor [2].
Nivelul ß-endorfi nelor din monocitele sângelui 
periferic este modulat de numeroşi neurotransmiţă-
tori, inclusiv serotonina – remediile serotoninergice 
producând  o creştere pronunţată a lor [21].  Dimi-
nuarea nivelului mononuclear al ß-endorfi nelor ar 
putea refl ecta alteraţii similare ale sistemului opiaceu 
cerebral. Acţiunea sistemului opioid endogen se rea-
lizează în corelaţie cu alte sisteme neuromodulatoare 
(serotoninergic, GABA-ergic, catecholaminergic, gli-
cinergic). Mecanismele serotoninergice sunt implica-
te în controlul stimulilor nociceptivi. De mai mulţi 
ani se cunoaşte că suplimentele alimentare ce conţin 
L-triptofan sporesc pragul durerii ischemice induse şi 
toleranţa subiectivă la stimularea electrică dureroasă 
a pulpei dentare. De asemeni, tratamentul cu L-tripto-
fan prevenea accesele cefalgice ale migrenoşilor, cu 
sporirea concomitentă în LCR a metabilitului seroto-
ninei acidul 5-hidroxiindolacetic. Medicamentele cu 
acţiune serotoninergică stimulează eliberearea din hi-
pofi ză a ß-lipotropinei şi ß-endorfi nei, nivelul seric al 
ß-endorfi nelor crescând cu 70.5 – 80.4% [6]. Efecte 
similare apar la administrarea agonistului serotoninic 
L-5-hidroxitriptofan, şi a medicamentelor inhibitoare 
ale recaptării serotoninei. În studiile pe animale, sero-
tonina potenţează anestezia indusă de morfi nă, iar la 
subiecţii umani, administrarea de L-triptofan anulea-
ză toleranţa faţă de analgezicele opioide, contribuind 
la reducerea consumului de opioizi la pacienţii cu du-
rere cronică [31]. 
Studiul nostru a constatat că în grupul control, la 
un număr semnifi cativ mai mare de pacienţi a avut loc 
creşterea nivelului seric post-SET al ß-endorfi nelor. 
Statistic veridic mai mulţi pacienţi din grupul AVL 
pronunţată au manifestat o descreştere a ß-endorfi ne-
lor serice. Rezultatele obţinute indică o compromitere 
de natură incertă a sistemului opioid la pacienţii cu 
AVL pronunţată (aici: moderată şi severă), cu o reac-
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ţie paradoxală la aceşti pacienţi de diminuare (nu de 
creştere) a nivelului seric post-SET al ß-endorfi nelor.
Deci, nivelele scăzute de serotonină, specifi ce 
pacienţilor cu migrenă, ar putea explica nivelul di-
minuat al ß-endorfi nelor serice la aceşti pacienţi. Pe 
de altă parte, la pacienţii cu migrenă cronică asociată 
cu AVL pronunţată poate fi  presupus un nivel mult 
mai redus al serotoninei în comparaţie cu pacienţii cu 
migrenă cronică neasociată cu AVL, cunoscându-se 
deja rolul nivelului serotoninei în morfogeneza cre-
ierului şi apariţia tulburărilor de lateralizare, inclusiv 
AVL. Acest fapt ar putea explica tendinţa de nivele 
pre-SET mai joase ale ß-endorfi nelor în serul pacien-
ţilor cu AVL pronunţată (moderată şi severă) (E1Gru-
pul control, RC, grup crescător = 17.99±24.53 vs. E1AVL pronunţată, 
RC, grup crescător =12.09±9.66, p>0.05; E1Grupul control, RC, grup 
descrescător = 35.08±19.08 vs. E1AVL pronunţată, RC, grup descrescă-
tor =26.89±12.83, p>0.05), precum şi creşterea ne-
pronunţată a nivelului post-SET al ß-endorfi nelor la 
aceşti pacienţi (E1AVL pronunţată, RC, grup crescător =12.09±9.66 
vs E2AVL pronunţată, RC, grup crescător =13.44±9.79, p>0.05). 
Mecanismul descreşterii nivelului post-SET al ß-en-
dorfi nelor, nu poate fi  atribuit doar unei asimetrii mai 
exprimate a sistemului ventricular (sau altor factori 
neclari, asociaţi ei) şi rămâne incert, de vreme ce 
acest fenomen a fost înregistrat şi la pacienţii grupu-
lui control.   
În studiul nostru, contrar dinamicii nivelului seric 
al ß-endorfi nelor (crescător/descrescător), intensitatea 
cefaleei a diminuat la toţi pacienţii evaluaţi (Tabelul 
5), dar diminuarea intensităţii cefaleei a fost statistic 
veridică doar la pacienţii grupului control. La pacien-
ţii cu AVL pronunţată s-a înregistrat doar o tendinţă 
de diminuare a intensităţii cefaleei. Dar trebuie men-
ţionat faptul, că imediat înaintea procedurii de SET, 
intensitatea cefaleei a fost statistic veridic mai mare 
la pacienţii cu AVL pronunţată comparativ cu cei din 
grupul control. Diferenţa grupurilor în conformitate 
cu intensitatea pre-SET a cefaleei ar fi  factorul ce a 
determinat rezultatul respectiv.
Studile anterioare prin stimulare magnetică şi 
electrică transcraniană, care au comparat regimul 
curativ şi placebo, de asemeni au determinat o ame-
liorare mai exprimată a durerii la stimularea activă 
[12, 13]. S-a propus că efectul analgesic al stimulării 
electrice poate fi  atribuit modifi cărilor potenţialelor 
membranare de repaos sau modulării neurotransmi-
ţătorilor [31]. În plus efectul stimulării electrice nu 
se limitează doar la aria corticală subiacentă, ci este 
mai răspândit şi de durată [27], provocând modifi cări 
indirecte ale excitabilităţii corticale cu efectul scontat 
de diminuare a durerii. Se presupune că sporirea ex-
citabilităţii corticale poate modula percepţia durerii 
infl uenţând indirect arii modulatoare ale durerii din 
nuclei talamici, care, la rândul lor, vor declanşa o se-
rie de evenimente în alte structuri implicate în con-
trolul durerii – cortexul cingulat anterior, SCP, mă-
duva spinării. Magnitudinea rezultatelor altor studii 
în controlul durerii prin metodele non-farmacologice 
de stimulare ale creierului este destul de mare – di-
minuarea intensităţii sindromului algic cu 20 – 58% 
[12]. Rata de răspuns (efect pozitiv) raportată de către 
cercetători, variază de la 36 la 100%, fi ind infl uenţată 
de criteriile responsivităţii. În unele studii a fost fi xat 
un prag de diminuare a durerii cu 40% faţă de nivelul 
iniţial, pe când în altele, care constituie majoritatea – 
50%. Totuşi, au fost studii care nu au fi xat un prag al 
efi cacităţii, aceasta fi ind determinată de interpretarea 
subiectivă despre prezenţa efectului pozitiv al trata-
mentului şi diminuarea, chiar şi minimală, a cifrelor 
absolute ale scorului SVA.   
Concluzii:
Stimularea transcraniană a creierului constitu-1. 
ie o metodă efi cientă de tratament non-farmacologic 
al migrenei cronice asociate cu asimetrie ventricu-
lară.
Rezultatele obţinute de diminuare (nu de 2. 
creştere) a nivelului seric al ß-endorfi nelor post-
tratament prin SET indică o compromitere a siste-
mului opioid la pacienţii cu MC asociată cu AVL 
pronunţată. 
O creştere statistic veridică a nivelului seric 3. 
post-SET al ß-endorfi nelor s-a constatat  doar la paci-
enţii grupului control stimulaţi în regim curativ. 
Nivelele scăzute de serotonină, specifi ce paci-4. 
enţilor cu migrenă, ar putea explica nivelul diminuat 
al ß-endorfi nelor serice la pacienţi cu MC asociată cu 
AVL.
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